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Abstract 



(I) in which: 



A process for the preparation of an imidazopyridine which is a compound of formula (1) 
Y denotes hydrogen, a halogen or a C1-4 alky! group; XI and X2 denote, independently of each other, 
hydrogen, a halogen or a C1-4 alkoxy, C1-6 alkyi, CF3, CH3S. CH3S02 or N02 group; and R1 and R2 
denote, independently of each other, hydrogen or a C1-5 alkyI group, with the proviso that R1 and R2 do 
not both denote hydrogen, or a salt thereof; which process comprises reacting a compound of formula 



13 



(V) L!^ (V) wherein Y, X1, X2, R1 and R2 are as defined above, with a reducing agent and if desired 
convertin g the res ulting compound of formula (I) into a salt, together with intermediates of formulae: 



anxiolytics. 



(IV) 



(V) The final products have useful pharmacological properties, e.g. as 
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@ Proc6d6de preparation dimidazopyridlnes. 

@ Proc6d6 de preparation de ph6n^2 imldazopyridine-acd- 
tamides selon tequel on faft r^aglr une imtdazopyridlne avec im 
compose dialcoxyacetal, puis on faft r^agfr le compose ainsi 
obtenu aveo du chioruro de thionyle, puis on reduH le compose 
chlore. 
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Description 

PROCEDE DE PREPARATION D* IM I DAZO PYRIDINES ET COMPOSES INTERMEDIAIRES 

La presente invention a pour objet un precede de preparation d'imidazopyridines qui r6pondent a laformule 
(I) donnee en annexe dans laquelle 
5 Y repr§sente un atome d*hydrog6ne ou d'haIog6ne ou un radical (Ci^)alkyle, 

Xi et X2 sont chacun, independamment I'un de Tutre, un atome d'hydrogene ou d'haiogdne, un radical 
(Ci-4)alcoxy. un radical (Ci.6)alkyle, le groupe CF3, CH3S, CH3SO2 ou NOz ot 

Ri et Ra repr6sentent chacun independamment Tun de Fautre soit un atome d'hydrogene. solt un radical 
(Ci.5)alkyle droit ou ramrfie. Ri et R2 ne pouvant etre tous deux des atomes d'hydrogene. 

10 Ces composes sont decrits dans le brevet europ6en no 0050563 de la demanderesse. 

Le procede de invention, d§crtt en annexe, consiste a faire r6agr une imidazopyridlne de formule (11) avec 
un composd (III) a une temperature de 20 S lOO^'C, soit dans un sotvant en presence d'un acide, par exemple 
un solvant chlor6 tel que le dfchlorodthane. ou le diohlorometh£ine, sort dans un acide tel que Tacide formlque, 
acetique preferentiellement, propionique ou butyrique puis k faire r6agtr le compose obtenu (IV) avec dii 

15 chlorure de thionyle, du chlorure de phosphoryle, du phosgdne ou du chlorure d'oxalyle, dans un solvant tel 
que le dichloromethane, te dichloroethane ou tout solvant chlore et enfin d feire r6agir le compose (V) avec un 
agent reducteur. tel que NaBH4 , Zn(BH4)2, KBH4, LiBH4 dithionite ou leurs derives, 2n/Ha de maniere k 
obtenir le compose (I) que Ton peut transformer en sel. 

Le precede de Tinventlon permet d'obtenir les composes (I) avec un excellent rendement allant die 60 k 

20 95 ^io et dans des conditions excellentes de purete. 

Les composes de depart (III) et intermedlalres de formules (IV) et (V) donnees en annexe sont nouveaux et 
font partie de I'lnvention. 

Les composes de depart (II) sont decrits dans la Ittterature. Les composes de depart (III) dans lesquels Ri 
et Ra representent chacun independamment Tun de Tautre soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
25 (Ci-5)alkyle droit ou ramifie, Ri et R2 ne pouvant etre tous deux des atomes d'hydrogdne, et R3 represents un 
radical (Ci.4)alkyle. sont nouveaux et peuvent etre prepares k partir des compses correspondants de formule 




dans taquelte Ri et R2 ont les memes significations que ci-dessus, par reaction avec un alcanolate de sodium 
et/ou un alcanol dans de I'acetonitrile. 
40 Les composes bitenmediaires (IV) et (V) sont obtenus selon le precede dont le schema est dorme dans 
I'arwiexe. 

Exemple 1 . Preparation du compose de depart (111) ; N.N-dlmethyt-dimethoxy-2^ acetamide. 

45 1.1 N.N-dimethyl dichloro-2,2 acetamide 

Dans un reacteur ^ double enveioppe on introdurt 550 ml (5 moles), de dimethylamina e 40 fVb dans de I'eau, 

puis on refroidit la double enveioppe k environ -1Q**C. On ajoute ensuite, goutte k goutts, en 4 h. 1^4 ml (2 

moles) du chlorure de I'acide dichtoro-2,2 acet'que. On contrdle b temperature de la reaction entre -10 et 0**C. 

Lorsque la reaction est terminee on lalsse decanter, dans le reacteur, le produit qui est plus der)se que Teau. 
SO Oh' recupere ce produit et extrait la phase aqueuse au dichloromethane. On melange les phases organlques. 

On les lave pour eGminer I'acide. 

Eb : 109** G sous 15 mmHg. 

1^ N»N-dimethyl dime^oxy-2^ acetamideT " 

55 Dans un ballon de 500 ml on Introduit 73,6 g du compose obtenu precedemment puis on ajoute. 150 ml 
d'acetonitrile (CH3CN). On ayoute ensuite assez rapldement 180 ml (2 equivalents) de methylate de sodium k 
29 0/0 dans du methanol On chauffe k la temperature de reflux pendant 3 h. On lalsse refroidlr. On fillre le 
chlorure de sodium, on evapore les solvants puis reprend (3 fois) avec 50 ml de t-butylHTiethyl-ether (TBME) 
pour eiimlner le chlorure de sodium restant. On reprend le melange avec 100 ml d'eau et lalsse creamer. La 

GO phase aqueuse est evaporee k sec puis reprise avec du TBME, le chlorure de sodium est filtre. On groupe les 
phases organiques puss on evapore les solvants. On obtient alors le produit 
Eb « lore (15 mmHg). 
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Exemple 2 . N.N-di-n-propyl dim6thoxy-2^ ac§tamide. 

2.1. N.N-di-n-propyl dichloro-2,2 acetamide. 

Dans un erienmeyer de 500 ml on fait r6agir 60 g de dipropyfanilne avec 40,4 g de chlorure de dichIorac§tyle 
^ 0**C dans 100 ml de dichlorom6thane. La solution jaune est lavee par 200 ml d'eau, s6chee et concentr6e On 
obtient une huile qui cristallise. 
F = SS^C, 

22, N.N-di-n-propyl dimethoxy-2.2 ac§tamide. 

On fait r6agir 160 g de methylate de sodium avec 66,4 g du.compos6 obtenu ci-dessus dans 300 ml 
d'acetonitnle.i 80° C. pendant 50 minutes. On refroidit et acidifie le melange r6actlonnel par HOf. filtre les sels 
concentre, reprend le r6sldu par 300 ml de dichlorom6thane. La phase organique est lavee 4 1'eau s6ch6e et 
concentr6e. On obtient une huile. 
Eb = 140*'C (15 mmHg). 

Example 3 . M6thyl-6 N.N-dim§thyl (m6thyl-4 ph6nyI)-2 iiriidazo [1.2-a]pyridine-3-ac6tam!de. 

3.1 . M6thyl-6 N.N-dim§thyl (methyl-4 phenyi)-2 a-hydroxy imidazo[1 .2-a]pyrldine-3-ac§tamide (compost IV) 

Dans un r6acteur de 2 litres. 6qulp6 pour la distillation az6otropique. on Introduit S3 g de compost (111) ctem 
lequel Ri, R2 et Ra repr6sentent chacun le radical m§thyle. 15,8 ml d'eau, 64,8 ml d'acide ac6tique concentre 
et 15,8 ml d'acide chlorhydrique & 37 P/b. On chauffe le m6lange vers 43-46" C pendant 60 mn 
On ajuste alors le pH i 4-6 par 17 g d'ac6tate de sodium et ajoute 850 ml de <^ichloro-1 ,2 6thane et 100 a de 
m6thy»-6 {m6thyM ph6nyl)-2 imidazoll ,2-a]pyridlne. 

On porte alors le melange k reflux pendant 2 heures. Pendant ce temps, on 61lmlne environ 20 ml d'eau oar 
az6trope (temperature de raz6otropie : 78"C). 

On ramdne la temperature ^ 73°C et on ajoute, goutte & goutte, 250 ml d'une solution satur6e de bicarbonate 
de sodium, puis 35 ml de tessive de soude de fa9on k ajuster le pH ^ 7. 

On 6llmine alors la sotvant par distillation, puis refroidit ft SS^'C et §nm!ne sous vide les demidres traces de 
dichloro-1,2 6thane. 

On ajoute 55 ml d'eau. 250 ml d'isopropanol et de lesslve de soude pour atteindre pH 10, ce qui entrafne la 
cristallisation du produtt sous forme d*un solide blanc. 

Le prodult est essor6, Iav§ k i'eau et s6ch6 sous vide en presence de P2O6 pendant 6 h 
Le rendement est de 89 0/0. 
F « 174-176*0. 

3^. Chlorhydrate de m6thyl-6 N.N-dimfethyl (m6thyl-4 ph6nyl)-2 a-chloro imidazo[1,2-a]pyridlne-3^c6tamlde 
(compost V). . _ 

Dans un r6acteur de 0.5 1, on Introduit 40 g du compos6 (IV) obtenu pr6c6demment et 180 ml de 
dichloro-1,2 Ethane. 

On chauffe le melange k 50°C et introduit, goutte k goutte. une solution de 11,2 ml de chlorure de thfonvie 
dans 30 ml de dichloro-1J2 Ethane en 1 h. 
La temperature s'SISve k 60*C. 

On chauffe alors k reflux pendant 1 h 30, refroidit vers 4a«)*C et dvapore sous vide une partle du dich!oro-1J2 
ethane pour chasser Texc^s de SOCI2. 

On ajoute alors 200 ml d'ether isopropyiique et refrolcfit A 10**C puis agite pendant 1 h 30. 

On rince le sollde par 100 ml d'6ther isopropyiique et le s^che sous vide, en 6tuve, k 5a60*»C pendant 6 h. 

Le rendement est de 97,6 <Vb. 

F « 186*>C (dec). 

3.3. M§thyl-6 N.N-dim6thyl {m6thyI-4 ph6nyl)-2 imidazoI1.2-a]pyrldine-3-ac6tamlde et son h6mitartrate 
(compose I). 

3.3.1. Dans un reacteur de 1 Rtre, on dissout 50 g du chlortiydrate obtenu sous 2 dans 250 ml de m6ttanoL 
On ajoute alors rapidement en 2-3 mn, une solution de 20 g de borohydrure de sodium dans 150 ml d'eau. 
On nudntient i'agitation pendant 1 h 30. 

On ajoute alors 150 ml de solution satur6e de carbonate de sodium et 250 ml d'eau pour achever la 

-precipitation 

Le precipide brun-ciair est essore, lave abondamment k i'eau et sech6 en etuve pendant 18 h 
Le rendement est de F t=n i94.i96<>c. 

3.3.2. On dissout 25 g du compose (I) dans 180 ml de mfethanol. 

On ajoute une solution de 6.1 g d'adde L ( + ) tartrique dans 60 ml de methanol 
On taisse cristalllser. 

Le rendement est de 94 0/5, F = igr'C. 
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Exemple 4. N.N-di-n-propyl chIoro-6 (chloro-4 phenyl)-2 imida2o[1,2-a]pyridine-3-acetamide. 

4.1. N,N-di-n-propyI chIoro-6 (chloro-4 phenyJ)-2 a-hydroxy imidazo[1.2-a]pyridine-3-acetafnide 

On agite un melange de 56.5 mr (0.226 mol) de compose (III) dans lequel Ri et R2 sont des radicaux 
5 n-propyle et R3 est le radical methyle. 67 ml d'eau. 28 ml d'acide acetique, 67 ml d'acide chlorhvdriaue 
concentr6 (12N), k 50*»C. pendant 20 mn. / m « 

On ajoute alors 83,3 g (1 mole) d'acetate de sodium et agite 30 mn. On ajoute alors 50 g (0,19 mole) de 
chloro-6 (chIoro-4 phenyl)-2 dMmidazo[1.2-^]pyridine et on agite le melange r§actionneI k 90**C pendant 2 h 
Aprds refroidissement a 20«C. on fait prdcipiter le produit d pH 10 par addition d'environ 100 ml de lessive de 
10 soude ION. aprds 16 h d'agltation k la temperature ambiante. Le preclpit6 est filtr§, Iav6 4 fois par 100 ml d'eau 
et sech§ en 6tuve k vide (70^*0, 20 mbar). Le rendement est de 93 8 0/0 
F = 133"C. 

4.2. Chlorhydrate de chloro-6 N.N-di-n-propyl (chloro-4 ph6nyl)-2 
15 a-chloropmidazo-l >2-a]pyridine-3-acetamide. 

A une solution de 21 ,6 ml (0.3 mole) de chlorure de thionyle dans 100ml de dichloro-1 .2 6thane on ajoute una 
suspen^on de 100 g (0.237 moO du compos6 prec6demment obtenu dans 340 mi de dichloro-1 ,2 6thane 
On agite le melange pendant 16 h ^ la temperature ambiante. On re chauffe alors et on maintient k la 
temperature de70*'C pendant 1 h jusqu'^t ce que le digagement gazeux cesse. On ellmine alors 140 ml de 
20 sdvant sous pression reduite. 

En refroidissant k 10"C. on ajoute 340 ml d'ether dlisopropylique pour parfaire la pr§clpitatloh. Aprds une 
heure d'agitation k cette temperature, le pr§c6pit6 est fatr6. Iav6 deux fois par 100 ml d'6ther dHsopropylique et 
s6ch6 sous vide (60**C, 10 mbar) pendant 8 h. Le rendement est de 95 0/0. 
F « 1OT*C (dec). 

4.3. N.N-di-n-propyl chloro-6 (chloro-4 ph6nyl)-2 imidazo[1.2-a]pyridine-3-acetamide. 
On ajoute a une suspension de 50 g (0,105 mol) du compos6 obtenu pr6c6demment dans 300 ml 

d isopropanol, en 22 mn, une solution de 17 g (0,37 mol) de borohydrure de sodium (NaBH4) dans 400 ml d'eau 
en maintenant la temperature volsine de WTO, par circulation de glycol A -5"C dans la double enveloppe du 
reacteur. Aprks 1 h d'agltation. on ajoute 300 ml d'eau, on agite de nouveau 1 h et on flltre le solide qui est 
Iav6 8 fois par 150 ml d'eau et 3 fois par 70 ml d'6ther dilsopropyfique et s6ch6 en etuve pendant 8 h fSO^'C 10 
mbar). Le rendement est de 50(Vb. % . 

F « 1 38-139** O. (polymorphe B). 
D'autTBs composes (I) peuvent Stre prepares selon le meme schema reactionnel. 
Les composes (III), (iV) et (V) pr6par6s k titre d'exemples. sont represent^ dans les tableaux suivants : 



25 



30 



35 



40 



45 



55 



60 



65 
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Tableau ( I ) 




I (III) 
^2 



Compose 




R2 


R3 


Eb( 






1 


CH3 


CH3 


CH3 


101 


(15 


mmHg) 


2 


n-C3H7 


. n-C3H7 


CH3 


140 


(15 


ininHg) 


3 


CH3 


CH3 


C2H5 


105 


(14 


inmHg) 


4 


n-C3H7 


n-C3H7 


C2H5 


135 


(13 


imnHg) 
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Tableau (IX) 




(IV) 



IS 


Compose 


Y 


xi ■ 


X2 




R2 


FCC) 


20 


1 


6-CH3 


4-Cl 


H 


CH3 


CH3 


234 


25 


2 


6-Cl 


4-Cl 


H 


n-C3H7 


n-C3H7 


130-132 




3 


8-CH3 


4-Cl 


H 


CH3 


CH3 


191-192 


30 


4 


6-CH3 


4-CH3 


H 


CH3 


CH3 


174-175 


35 


5 


6-CH3 


3-CH3 


H 


CH3 


CH3 


191-192 



40 

Tableau (III) 



45 



so 




Compose 


Y 


Xl 


-X2 


- Ri 


R2 


FCC) 


1 
2 


6-CH3 
6-Cl 


4-CH3 
4-Cl 


H 
H 


CH3 
n-C3H7 


CH3 
n-C3H7 


186 (dec) 
190 (dec) 
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Revendications 



1. Proced§ de preparation d'imidazopyridines repondant it laformule (I) 



10 



IS 



20 




(I) 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



dans laquelle 

Y repr&sente un atome d'hydrog&ne ou d'halogdne ou un radical (Ci -4)a!kyle, 

Xi et X2 sont chacun, indSpendamment I'un de I'autre. un atome d'hydrogSne ou d'halog^ne, un radical 
(Ci^)atcoxy, un radical (Ci.6)a]kyte, le groQpe CFs, CHaS, CHaSOa ou NO2 et 

Ri et R2 representent chacun ind§pendanimenti*un de Tautre, soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
(Ci.5)alkyle droit ou ramifii, Ri et R2 ne pouvant etre tous deux des atomes d'hydrog^ne, 
proc§de caracterisS en ce que i'on fait reagir une imidazopyridlne de formule (II) 




(II) 

avec un compost de formule (lll> 



N 



(III) 



dans lequel R3 est un radical (Ci^]alkyle. les autres radlcaux Y, Xi, X2. Ri et R2 ayant ies significations 
donn^es ci-dessus. k une temperature de 20 & lOO^'C, dans un soh^t ou dans un acide, pu\s on fait 
r^aglr le compos6 de formule (IV) 



55 



60 



65 
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(IV) 



compost de formule 



15 




(V) 



20 



25 



30 



I 



(III) 



40 



45 



c'aiis faquelle 

et Ra reprfeente un radlcaJ (CiU)^^^^^^ 
5. Composes r6pondant d la formule (W) 



59 



un radical 



«7 . 



65 
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(IV) 



dans laquelle 

Y repr6sente un atome d*hydrog6ne ou dlialogene ou un radical (Ci-4)alky!e. 

Xi et X2 sont chacun, ind^pendamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogdne ou d'halogene, un radical 
(Ci-4)aIcoxy. un radical (Ci-6)alkyle, le groupe CF3, CH3S, CH3SO2 ou NO2 et 

Ri et Rz repr6sentent chacun^ ind^pendamment I'un de Tautre. soit un atome d'hydrogdne, soit un radical 
(Ci-5)alkyle droit ou ramifii, Ri et R2 ne pouvant etre tous deux des atomes d'hydrogene. 
6. Composes r^pondant a fa f ormule (V) 




(V) 



dans laquelle 

Y represente un atome d*hydrog6ne ou d'halogdne ou un radical {Ci ^)allcy1e, 

Xi et X2 sont chacun, Indfependamment I'un de Vautre, un atome d'hydrog^ne ou d'halogdne, un radical 
(Ci.4)alcoxy, un radical (Ci-6)aikyle, te groupe CF3, CH3S, CH3SO2 ou NO2 et 

Ri et R2 repr§sentent chacun, ind§pendamment Tun de Tautre, soit un atome d*hydrog6ne. soit un radical 
(Ci-5)aIKyle droit ou ramrfid, Ri et R2 ne pouvant etre tous deux des atomes d'hydrog^ne. 

7. Precede de preparation des composes de formule 111, proc§de caract6ris6 en ce que Ton fait r^agir 
un compos6 r^pondant 4 lafonmule 




dans ^quelle Ri et Rz repr§sentent chacun ind^pendamment I'un de I'autre soit un atome d'hydrogtoe, 
soit un radical (Ci-sjalkyle droit ou ranrdfi6. Ri et R2 ne pouvant §tre tous deux des atomes d'hydrogdne 
avec un alcanokate de sodium et/ou un alcanol dans de I'ac^tonitrile. 

Revendications pour les Etats contractants suivants: AT, ES, GR. 

1 . Proc6d6 de preparation d'imidazopyridines repondant k laformule (I) 



10 



0 251 859 




(I) 



danslaquelle 

Y represente un atome d'hydrogSne ou d'haIog6ne ou un radical (Ci ^)alkyle 

Xi et X2 sont chacun. IndSpendamment Tun de I'autre. un atome d'hydrogSne ou d*haIog6ne un radicaJ 
(Ci-4)alcoxy.unradicaI(Ci^)aIkyle.legroupeCF3.CH3S.CH3S020uN02et ^°3ene, un radical 

To ^^rfJ^^'^w '*»!"^' '"dtPendamment I'un de I'autre. soft un atome d'hydrogSne. sort un radicai 

(C,-5)aJkyle droit ou ramifl6. R, et Ra ne pouvant Stre tous deux des atomes d hydrogSne 
proc§d6 caract6ris6 en ce que fon fait r6aglr une Imldazopyridine de formule (II) ' 




(II) 

avec un compost de formule (III) 



N 

I 



(III) 



dans lequel Ra est un radical (Ci-*)alkyle. les autres radl caux Y. Xi. Xa. Ri et Rz ayant les significations 
rtSrtc^'^Td^'foZi?^"*"™ ^ ' - racidet'SSrS 




(IV) 



Bvec un compos6 libirant du chlore. dans un solvant chlor6. et enfin on fait r6agir le compos* de formule 
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avec un agent reducteur pour obtenir le compose (I) que Ton peut transformer en seL 

2. Proced6 salon ta revendicatton 1, caract^nsS par le fait que I'agent reducteur est NaBH^. LiBH^. 
Zn(BH4)2, un dtthlonrte ou leurs d§riv6s ou le m6lange Zn/HCI. 

3. Procedi selon la revendlcation 1, caract§ris6 par le fait que le compos6 liberant du chlore est le 
chlorure de thlonyle, le chlorure de phosphoryle, le phosgene ou le chlorure d'oxalyle. 

4. Proc^dS de preparation des composes de formula III, proc§d6 caractSrlsS en ce que Ton fait r^aglr 
un compost repondant k la formule 




dans laquelle Ri et Ra reprSsentent chacun indSpendamment Tun de Tautre soit un atome dltydrog^ne, 
soft un radical (Ci.5)alkyfe droit ou ramifiS, Ri et Ra ne pouvant €tre tous deux des atomes d'hydrogine, 
avec un alcanolate de sodium et/ou un sdcanol dans de Tacetonitnle. 
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